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報告されているMetastasis-associated protein 1 (MTA1)に着目した。一方、S100 






 MTA1 small interfering RNA(siRNA)を導入した血管内皮細胞(MSS31細胞)を用いてin 
vitroで管腔形成能を評価するtube formation assayを行い、MTA1の血管構造の形成に対す
る関与を検討した。さらに、directed in vivo angiogenesis assay (DIVAA)を用いて生体
内におけるMTA1の血管形成への関与を検証した。MTA1発現抑制による管腔形成阻害の分子
機構を明らかにするため、MTA1 siRNAを導入した血管内皮細胞におけるS100A4発現量及び





















 MTA1発現抑制による血管形成阻害効果がin vitro及びin vivoで確認され、血管内皮細胞
に発現するMTA1の血管形成における重要性が強く示唆された。生体内における血管形成に
は、血管内皮細胞が増殖及び遊走する過程と、管状構造を形成する過程の2つの過程を経て、
血管を伸長させる事が知られている。MTA1発現を抑制しても増殖や遊走に対する影響が乏
しかったことから、MTA1は主として後者の過程に関与していると考えられた。MTA1発現抑
制による管腔形成能低下の分子機構は、MTA1発現抑制によりS100A4量が減少し、それに伴
いNMIIaのリン酸化が亢進した結果と考えられた。XenograftモデルではMTA1 siRNA投与に
より腫瘍血管数が減少することを明らかにした。MTA1 siRNA投与群では腫瘍辺縁部に新生
血管が多数存在する一方で、中心部には少なかったことからMTA1 発現抑制により腫瘍中心
部への血管の延伸が阻害され、腫瘍退縮を起こしたものと考えられた。 
 
結 論 
 血管内皮細胞に発現するMTA1の機能として血管形成への関与を明らかにし、その分子機
構はS100A4を介した細胞骨格への関与によるものであることを明らかにした。また、MTA1
は血管新生過程のうち、特に管状構造の形成に関与していると考えられることから、形成
阻害の新規候補分子になる可能性があり、新たな作用機序による血管新生阻害剤の開発に
繋がると考えられる。 
